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Univerzitet Crne Gore
Odbor za doktorske studije
n/r predsjedniku - prof. dr Borisu Vukicevicu

Postovani,

U skladu sa stavom 3 c¢lana 35 i tatkom 3.6. Vodita za doktorske studije,
dostavljamo Odluku Vije¢a Medicinskog fakulteta o usvajanju Izvje$taja Komisije
za ocjenu prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i inoviranu prijavu teme
doktorske disertacije, doktoranda mr sc Veselinke Vukicevié.

S poStovanjem,

MEDICINSKI FAKULTET

[ /DEKAN, <

Prof. dr Miodrag Radunovié¢



UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 617/13

Podgorica, 18.04.2024. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici
odrzanoj 18.04.2024. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se IzvjeStaj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata mr sc
Veselinke Vukicevi¢ broj: 80/5-3 od 26.02.2024. godine.

2. Predlaze se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,Efekti
implementacije Programa prevencije trudnoce na propisivanje valproata Zenama
reproduktivne dobi u Crnoj Gori“ kandidata mr sd Veselinke Vukicevic.

3. Odluka Vijeca, lIzvjeStaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i inovirani obrazac Prijave teme
doktorske disertacije (obrazac PD broj: 80/5-2 od 26.02.2024. godine), dostavlja se Centru
za doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Mr sc Veselinka Vukiéevi¢ podnijela je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom “Efekti
implementacije dodatnih mjera minimizacije rizika na propisivacku praksu valproata u
Crnoj Gori“ dana 07.11.2023. godine (Broj prijave: 1249).

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 29.11.2023. godine imenovalo je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidatkinje mr sc Veselinke Vukicevi¢ u sastavu: prof. dr Snezana Crnogorac, prof. dr
Sandra Vezmar Kovaclevi¢, doc. dr SneZana Mugo3a, prof. dr Natasa Duborija Kovacevic¢ i prof. dr Vesna
Miranovic.

Kandidatkinja je pred navedenom Komisijom javno obrazloZila ciljeve i oCekivane rezultate, odnosno izlozila
istrazivacki program doktorske teze, dana 07.02.2024. godine i 16.02.2024. godine. godine. Komisija je
podnijela Vijecu Medicinskog fakulteta IzvjeStaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj:80/5-3 od
26.02.2024. godine u kojem je predloZila novi naziv teme “Efekti implementacije Programa prevencije
trudnoce na propisivanje valproate Zenama reproduktivne dobi u Crnoj Gori” i odredjene korekcije, 5to je
kandidatkinja ispoStovala i dostavila novu Prijavu teme, broj: 80/5-2 od 26.02.2024. godine.

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 18.04.2024. godine, nakon razmatranja izvjestaja Komisije
broj: 80/5-3 od 26.02.2024. godine, odludilo je kao u dispozitivu ove odluke.

VIJECE MEDICINSKQG FAKULTET

PRED ]EDAﬂ]U@V\/
o

Prof. dr Miodrag Radunovi¢, de
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OCJENA PRIJAVE DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime Mr pharm. Veselinka Vukicevié
Fakultet Medicinski Fakultet

Studijski program Farmacija

Broj indeksa 8/2019

Podaci o magistarskom radu /

NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluz ieziku ., .. . s " - .
Na sluzbenom jezik Efekti implementacije Programa prevencije trudnoce na propisivanje

valproata Zenama reproduktivne dobi u Crnoj Gori

Na engleskom jeziku Impact of the Pregnancy Prevention Programme implementation on
prescribing of valproates to women of reproductive age in
Montenegro

Datum prihvatanja teme i
kandidata na sjednici Vijeéa A X O[{ fl}ﬂ Lf
organizacione jedinice _

Naucna oblast doktorske
disertacije

Klinicka f’ll‘l‘n'lcl]’l

Za navedenu oblast maticni su sljedeci fakulteti

Medicinski fakultet, Univerzitet Crne Gore

A. IZVJESTA] SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVANJA
DOKTORSKE DISERTACIJE

Javna odbrana polaznih istrazivanja za izradu doktorske disertacijc pod nazivom ,,Efekt
implementacije dodatnih mjera minimizacije rizika na propisivac¢ku praksu valproata u Crnoj Gori®|
doktoranda Mr pharm. Veselinke Vukiéevié, odrZzana je dana 07.02.2024. godine 1 16.02.2024,
godine, pred Komisijom imenovanom od strane Vijeéa Medicinskog fakulteta, a na osnovu
prethodne saglasnosti Odbora za doktorske studije Univerziteta Crne Gore u sastavu:

Prof. dr Snezana Crnogorac, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore -
predsjednica;

Prof. dr Sandra Vezmar Kovacevi¢, redovna profesorica Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu, mentor — ¢lan;
Doc. dr Snezana Mugosa, docentkinja Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore komentor;

Prof. dr Natasa Duborija Kovacevi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore, ¢lan;

Prof. dr Vesna Miranovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, ¢lany

Prof. dr Sandra Vezmar Kovacevi¢ je oba dana bila ukljuéena u rad Komisije putem zoom platforme.
Prvog dana kandidatkinja je pred Komisijom uz vizuelnu prezentaciju iznijela osnovnu ideju
istrazivanja-uvod u problematiku, proucenu aktuelnu literaturu i dosadasnja istraZivanja u toj oblasti,
hipotezu i ciljeve, materijal i metode istraZivanja, kao i oéekivani nauéni doprinos.
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Nakon izlaganja kandidatkinje, te upoznavanja Komisije sa sadrzinom mejla Mr pharm. spec. Maje
Stankovi¢, saradnice u nastavi na studijskom programu Farmacija, a vezano za predlozenu temu
istrazivanja, kojt je dostavljen na privatni mejl, Komisija je odlucila da prekine rad 1 da zatrazi
misljenje dekana 1 Komisije za doktorske studije. Dana 08.02.2024. godine odrzana je sjednica
Komisija za doktorske studije Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, kojoj je prisustvovao
i dio clanova Komisije za ocjenu prijave. Komisija za doktorske studije, nakon upoznavanja sa
mejlom i sprovedene diskusije u kojoj su uzeli ucesce svi prisutni donijela je
Zakljuéak
1. Da Institut za ljeckove i medicinska sredstva kao nosilac projekta, dostavi akt — saglasnost da
doktorandkinja Mr pharm. Veselinka Vukicevi¢ moze koristiti I'T rjesenja koja su kreirana u
okviru projekta ,,Pracenje propisivanja diklofenaka u cilju optimizacije njegove bezbjedne
primjenc® za potrebe naucno istrazivackih aktivnosti u cilju izrade svoje doktorske
disertacije.

2

Da nakon dostavljanja akta, Komisija za ocjenu prijave doktorske disertacije moze nastavit
dalji postupak vezan za odbranu polaznih istrazivanja Mr pharm. Veselinke Vukicevi¢, u
skladu sa Pravilima doktorskih studija UCG.

3. O toku sjednice voden je Zapisnik.

4. Dana 09.02.2024. godine Institut za ljckove 1 medicinska sredstva je dostavio trazenu
saglasnost (akt broj:1010/24/6/2-850 od 08.02.2024. godine).

Komisija za ocjenu prijave u dozvoljenom roku od trideset dana od imenovanja, je odrzala
nastavak odbrane polaznih istrazivanja za izradu doktorske disertacije dana 16.02.2024.
godine sa pocetkom u 12.00 casova.

un

6. Istog dana, dekanski kolegtjum Medicinskog fakulteta je dostavio novi mejl Mr pharm. spec.
Maje Stankovi¢, a povodom predloga teme doktorske disertctje (broj:313 od 16.02.2024.
godine) Komisiji za ocjenu prijave na upoznavanje.

7. Komisija prije nastavka rada u skladu sa Pravilima doktorskih studija, diskutovala je o
dostavljenom mailu, 1 odlucila da, a imajuci u vidu prethodni zaklju¢ak Komisije za doktorske
studije od 08.02.2024. godine nastavi sa radom.

8. Mr pharm. Veselinka Vukicevi¢ je na pocetku sjednice izlozila detaljno metodologiju
istrazivanja, ciljeve, hipoteze 1 nauéni doprinos.

9. Nakon izlaganja kandidatkinje, primjedbi, sugestija 1 postavljanja pitanja, clanovi Komisije su
ocijenili potrebu za doradom prijave teme doktorske disertacije, Sto je kandidatkinja
prihvatla i dostavila inoviranu verziju ¢lanovima Komisije na saglasnost.

B. OCJENA PRIJAVE TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

B1. ObrazloZenje teme

FFarmakovigilanca je, prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0) naucna disciplina koja
obuhvata aktivnosti vezane za detekeiju, prikupljanje, procjenu, prevenciju 1 reagovanje na nezeljena
dejstva ljekova, kao 1 druge probleme u vezi sa njthovom primjenom (1). Prema regulativi Evropske
unije (EU), ali i prema Zakonu o ljekovima (,,Sluzbeni list CG* br. 080/20) nezeljenim dejstvom
lijcka se smatra svaki njegov stetni i nenamjerno izazvani efekat (2). Iako se pocetak razvoja
farmakovigilance kao naucne discipline vezuje za teratogeni efekat talidomida (3), nedostatak
pouzdanih informacija 1 neadekvatno informisanje o bezbjednosti primjene ljekova u toku trudnoce
i dalje znacajno otezava donosenje vaznih odluka, kako pacijentkinjama tako 1 zdravstvenim
radnicima.

Za odredene ljckove sa poznatim teratogenim efektom, u Crnoj Gori, kao 1 u zemljama EU)
obavezna je implementacija dodatnih mjera minimizacije rizika - Programa prevencije trudnocg
(Pregnancy Prevention Programme, PPP). U pitanju je set aktivnosti 1 mjera koje se sprovode u cilju
minimizacije rizika od teratogenosti: obavezno testiranje na trudnocu prije pocetka terapije)
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obavezna primjena pouzdane kontracepcije tokom terapije, distribucija edukativnih materijala za
zdravstvene radnike i pacijente, vizuelna upozorenja na pakovanju lijeka i sl. Na zahtjev CInMED,
PPP je u Crnoj Gori implementiran za odredenc ljckove (valproati, retinoidi, lenalidomid,
vismodegib) u skladu sa praksom u zemljama EU, pri ¢emu je implementacija programa obaveza
farmaceutske kompanije koja je nosilac dozvole za lijek.

Uspjesna implementacija PPP, kao 1 procjena efekata preduzetih mjera predstavlja veliki izazov.
Brojna istrazivanja govore da se uprkos preduzetim mjerama i dalje biljeZe posljedice teratogenih
efekata ljckova, a Evropska agencija za lickove (European Medicines Agency, EMA) je tim povodom
donijela Strategiju za mjerenje uticaja farmakovigilance, koja je prva ove vrste u svijetu (4).

Poscban znacaj sa aspekta prevencije teratogenosti imaju valproati (natrijum valproat, valproinska
kiselina), dobro poznati ljekovi koji su u Crnoj Gori odobreni za lijecenje epilepsije i bipolarnog]
poremecaja, a u nekim zemljama 1 za prevenciju migrene. Iako je teratogeni efekat ovih ljekova
poznat, zbog nezadovoljavajucih rezultata mjera koje su bile na snazi od 2014. godine, EMA je 2018.
godine donijela odluku o obaveznoj implementaciji PPP, koji je implementiran i u Crnoj Gori.
Program se sastoji od viSe elemenata i edukativnih materijala (Vodi¢ za propisivace, Vodic¢ za
pacijentkinje, Kartica za pacijentkinje, Godisnji obrazac potvrde o upoznatosti sa rizikom pri
primjeni valproata, Pismo za ljckare, Pismo za farmaceute, Poster podsjetnik za apoteke, Vizuelno
upozorenje na pakovanju lijeka) koji se distribuiraju jednom godi$nje, a sadrze informacije o
preporukama, restrikcijama 1 kontraindikacijama u vezi sa primjenom valproata kod djevojaka i Zena
reproduktivne dobi (5). Na nivou EU su realizovana brojna istrazivanja u cilju procjene efekata
implementacije ovih mjera, dok ¢e istrazivanje koje je planirano u okviru ove doktorske disertacije
procijeniti efekte implementacije Programa prevencije trudnoée za valproate u Crnoj Gori i dodatnc
po prvi put ukljuciti muskarce u procjenu, na osnovu novih preporuka iz Velike Britanije.

Pregledom literature zakljuceno je da trudnice po pravilu ne uéestvuju u klinickim ispitivanjima
lickova, dok informacije o bezbjednosti primjene lickova u toku trudnoée, koje se prikupljaju nakon
stavljanja lijjeka u promet, pacijentima i zdravstvenim radnicima postaju dostupne tek nakon nekoliko
godina. Novija istrazivanja pokazuju da i za ljekove koji su odobreni od strane Americke Uprave za
hranu i lickove (U.S. FoodDiug Administration, F'DA) u periodu od januara 2010. do decembra 2019.
u svega oko 20% slucajeva uputstva sadrze jasne podatke o primjeni lijeka u toku trudnoée i dojenja
kod ljudi (6).

Sa druge strane, studija o primjeni ljckova u toku trudnode, sa akcentom na prvi trimestar i lickove
kojt sc 1zdaju na ljekarski recept, koju su sproveli Mitchel/ i saradnici, je pokazala da je primjena
lieckova u toku trudnoce u porastu, kao i da vecina zena u nekom periodu tokom trudnoée koristi bar
jedan lijek (7). Istrazivanje o propisivanju potencijalno teratogenih lickova 12 mjeseci prije i u toku
trudnoce, sprovedeno u Holandiji, obuhvatilo je 203.962 trudnoée evidentirane u periodu od 1999,
do 2007. godine. Zakljucak ovog istrazivanja je da je kod 5% trudnica primijenjen lijek sa
potencijalnim teratogenim dejstvom, dok je 0,66% trudnica primilo lijek iz kategorije X prema FD.
kategorizaciji ljekova (8).

Cak i kada su efekd primjene lijcka u trudnodi poznati, multinacionalna istraZivanja sprovedena
putem anonimnih on-/ne upitnika pokazuju da razlicit izvori informacija Cesto sadrze neusaglasene)
pa ¢ak 1 kontradiktorne informacije, $to dodatno otezava donosenje ispravnih odluka, a moZe
rezultirati 1 prestankom primjene terapije usljed zabrinutosti pacijentkinje. Iz ovih razloga, potrebno
je da pouzdane, na dokazima zasnovane i usaglasene informacije o bezbjednosti primjene lijeka u
toku trudnoée budu lako dostupne zdravstvenim radnicima, ali i pacijentima (9-10).

Kada su u pitanju zemlje okruZzenja, istraZivanja na temu primjene ljckova u toku trudnoée su takode
pokazala da sa trudnocom raste izloZenost ljekovima. Odalovi¢ 1 saradnici su, analizom propisivanja
u Srbiji, dosli do zakljucka da sa trudnocom raste prije svega izloZenost lickovima koji se izdaju na
liekarski recept, dok je primijeceno da se u toku trudnoce smanjuje samomedikacija, odnosno
primjena ljckova koji se izdaju bez ljekarskog recepta (11). Osim toga, isti autor, istrazivanjem koje
je obuhvatilo analizu podataka prikupljenih za 236 Zena, sa ciljem analize karakteristika majke koje
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uticu na potrebu primjenc ljckova u toku trudnoée, zakljucuje da je primjena ljekova u periodu prije
trudnoce najznacajniji faktor koji utice na primjenu ljekova u toku trudnoce (12).

Na nivou EU, posebna paznja je posveéena teratogenim efektima antiepileptika, prije svega valproata
(natrijum valproat, valproinska kiselina). Meador 1 saradnici u rezultatima sistematskog pregleda
literature navode da je incidenca kongenitalnih anomalija kod djece ¢ije su majke imale epilepsiju
priblizno tri puta veéa u odnosu na zdrave zene. Ovaj rizik je znacajno veéi kod djece koja su in uterd
izlozena valproatima (13). IstraZivanja su pokazala da 30-40% djece predskolskog uzrasta koja su
bila izloZzena valproatima /n utero ima razvojne probleme, te da je rizik od malformacija kod djece]
izlozene valproatima u toku trudnoée oko 10% u odnosu na 2-3% kod ostale djece. Dalje, izloZenost
valproatima u toku trudnoce je povezana sa povisenim rizikom od poremeéaja tipa autizma ilj
simptoma poremecaja hiperaktivnosti sa deficitom paznje (Attention Deficit Hyperactivity Disorder,
ADHD) (14 - 16). Koeficijent inteligencije izmjeren kod djece od 6 godina koja su /n #tero bila
izlozena valproatima je bio prosjecno 7-10 bodova nizi u odnosu na djecu izlozenu drugim)
antiepilepticima (17).
Na osnovu ovih informacija, EMA je 2014. godine donijela preporuke za ogranic¢enje primjene
valproata kod zena i djevojaka (18). Ove mjere je nosilac dozvole za ljckove koji sadrze valproate, u
saradnji sa Agencijom za ljekove i medicinska sredstva, krajem 2014. godine implementirao i u Crnoj
Gori. Studija presjeka, koja je sprovedena 2016. godine medu ljekarima u 5 zemalja EU je pokazala
da su ove mjere dale odredene rezultate kada je u pitanju informisanost zdravstvenih radnika — 92,1%j
lickara je potvrdilo da informise pacijentkinje o riziku primjene valproata u toku trudnoée (19).
Medutim, uprkos ovim mjerama, Wise je 2017. godine ustanovio da oko 2/3 Zena koje su koristile
valproate nijesu bile svjesne upozorenja koja se odnose na teratogenost (20). Takode,
multinacionalna studija o upotrebi lijeka u zemljama EU koja je obuhvadla podatke iz Francuske,
Njemacke, Svedske i Velike Britanije je pokazala ogranicen efekat preduzeth mjera (21).
Nezadovoljavajuci efekti preduzetih mjera za prevenciju teratogenih efekata valproata su bili povod
za prvu javnu raspravu o procjeni bezbjednosti lijeka na nivou EU, koju je organizovala EM.A]
26.09.20217. godine. Nakon toga, 2018. godine, ENMA je uvela jos strozije restrikcije primjeng
valproata uz obaveznu implementaciju PPP, sa ciljem minimizacije rizika od teratogenost (22).
Krajem 2018. godine PPP je implementiran 1 u Crnoj Gori, od strane nosioca dozvole za lijek, u
saradnji sa CInMED. Tom prilikom su distribuirani edukativni materijali koji su sadrzali sljedece]
clemente:

1. Vodic za zdravstvene radnike

1. Godisnji obrazac o upoznatosti sa rizikom primjene valproata
2. Poster podsjetnik za farmaceuta

3. Pismo za ljekara

4. Pismo za farmaceuta

5. Vodic za pacijentkinju

6. Kartica za pactjentkinju

Edukativni materijali sadrze detaljne informacije o preporukama, kontraindikacijama i restrikcijama
u vezi sa primjenom valproata kod djevojaka i Zena reproduktivne dobi (5). Redistribucija
cdukativnog materijala se obavlja jednom godisnje, dok je od 2019. godine u Crnoj Gori u prometu
pakovanje ljeka koje sadrzi vizuelno 1 tekstualno upozorenje na rizik od teratogenost.
Implementacijom PPP su obuhvaceni ljckari opste prakse, specijalisti ginekologije, neurologije,
psihijatrije, neuropsihijatrije, farmaceuti, kao i pacijentkinje koje koriste valproate.

Nakon implementacije PPPu zemljama U su realizovana brojna istrazivanja u cilju procjene efekata
PPP na propisivanje valproata 1 prevenciju teratogenih efekata, Studija presjeka koja je realizovana u
Irskoj putem anonimnih upitnika je obuhvatila ljekare opste prakse, farmaceute i specijaliste,
Rezultati ovog istrazivanja govore da iako je veéina zdravstvenih radnika upoznata sa rizikom od
teratogenih efekata valproata, znacajan broj specijalista potcjenjuje ovaj rizik (23). Slicno ispitivanje
je, kao dio multinacionalne studije inicirane od strane EVA, putem anonimnih upitnika sprovedeno
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u Danskoj u periodu od januara 2019. do septembra 2020. godine. Zaklju¢ak ovog istraZivanja je da
je vecina zdravstvenih radnika i pacijenata svjesna rizika od teratogenih efckata valproata, ali da se
ipak u praksi nedovoljno postuju preporuke navedene u Programu, te da je uticaj ovog programa
nedovoljan  (24). Analiza propisivanja valproata u Francuskoj je sprovedena putem dvije
prmpckrjvnc studije 2018. 1 2020. godine, a pokazala je da nakon 2017. godine nije doslo do
znacajnog unapredenja prakse, pri ¢emu je zabiljeZeno i izrazenije postovqtl]c preporuka od strane
neurologa, u odnosu na ostale specijaliste (25). Medutim, u gkotsko] je izvrsena analiza svih recepata
za valproate koji su propisivani Zenama, u periodu od 2011. do 2019. godine, pri ¢emu su podaci
dobijent iz nacionalnog informacionog sistema za recepte kao i iz registara trudnoce. Rezultati ove
analize su pokazali da je nakon implementacije mjera prevencije doslo do znaéajnog smanjenja stopg]
zena reproduktivne dobi kojima su propisivani valproati, dok je broj trudnoéa kod #ena na terapij
valproatima dvostruko manji (26).
Konacno, u junu 2023. godine su objavljeni rezultati velike ‘amdijc koja je realizovana na zahtjey
<M.A, a kojom su obuhvaéene elektronske baze podqtqkq u 5 zemalja: D'msl\o; Spqmll Iiohnd:]l
Velikoj Britaniji i Italiji (Toskana). Cilj ovog istrazivanja je procjena uticaja mjera minimizacije rizika)
od teratogenog cfckta valproata koje su implementirane 2018. godine. Istrazivanjem je obuhvaéeno
69.533 pacijentkinja reproduktivne dobi koje su koristile valproate u navedenim zemljama u periodu
od 2010. do 2020. bodmc Pokazalo se da je u Italiji, Hp'mlll 1 Velikoj Britaniji nakon implementacije
mjera doslo do znacajnog smanjenja primjene valproata kod Zena reproduktivne dobi, dok u
Holandiji ovo smanjenje nije bilo znacajno u poredenju sa ranijim periodom. Ipak, stopa primjenc
kontraceptiva istovremeno sa valproatima je niska u svim zemljama (<25%) a povecana je nakon|
implementacije PPP samo u Holandiji. Jo§ uvijck se evidentira znacajan broj trudnoca pri primjeni
valproata, ali je ovaj broj nakon implementacije PPP smanjen u Italiji, bp’lnlll 1 Holandjiji, dok je u
Velikoj Britaniji veci u odnosu na prethodni period. Konacan zakljuéak ovog istraZivanja je da
primjena mjera za minimizaciju rizika od teratogenosti valproata zahtijeva kontinuirani nadzor, kako
bi se procijenila potreba za dodatnim mjerama u buduénosti (27).
Agencija za ljckove Velike Britanije (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, MHRA) je u
decembru 2022. godine donijela nove preporuke, koje se odnose na restrikciju primjene valproata
kod osoba mladih od 55 godina oba pola, zbog tizika za potomstvo u sluéaju primjene valproata u|
trudnodi, kao 1 zbog moguce smanjene plodnosti muskaraca na terapiji valproatima, a trenutno se na
nivou EU procjenjuje rizik od neurorazvojnih poremeéaja kod djece &iji su ocevi bili izlozeni
valproatima (28).
lako su prve mjere minimizacije rizika od teratogenosti primijenjene 2014. godine, a zatim 2018.
godine implementiran Program prevencije trudnoée, u Crnoj Gori i zemljama regiona do sada nije
analizirana bezbjednost primjene valproata, niti uticaj implementacije PPP na propisivanje ovih
ljekova. Analiza upotrebe ljekova propisanih na recept u Crnoj Gori za 2018. godinu, koju je objavio
[nstitut za javno zdravlje Crne Gore, navodi valproate (natrijum valproat, valproinska kisclina) kao
jedan od 10 najcesce propisivanih ljckova za nervni sistem (29) §to dodatno ukazuje na znadaj
uspjesne implementacije mjera za prevenciju teratogenog djelovanja ovih lieckova u Crnoj Gori.

B2. Cilj i hipoteze
Opsti cilj istrazivanja:
1. Utvrditi efekte implementacije Programa prevencije trudnoée na propisivanje valproata
zenama reproduktivne dobi u Crnoj Gori.
Posebni ciljevi istrazivanja:
2. Izvrsiti analizu propisivanja valproata kod pacijenata Zenskog i muskog pola u Crnoj Gori.
3. Utvrditi ucestalost propisivanja kontracepcije pacijentkinjama reproduktivne dobi koj¢
koriste valproate, prije 1 poslije implementacije PPP.
4. Utvrditi broj slucajeva trudnoce kod Zena izloZenih valproatima, prije i poslije implementacije)

PP,
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5. Analizirati prediktivnost demografskih 1 klinickih podataka pacijentkinja na propisivanije}
ralproata Zenama reproduktivne dobi u Crnoj Gori.
6. Utvrditi stepen informisanosti, stavove 1 ponasanje u vezi sa implementacijom PPP,
pacijentkinja reproduktivne dobi na terapiji valproatima u Crnoj Gori.
7. Predlozitt model unapredenja implementacije PPP u Crnoj Goril.
Na osnovu navedenih ciljeva, postavljene su sljedece hipoteze:

HO1: Implementacija PPP je znacajno uticala na smanjenje propisivanja valproata kod zena
reproduktvne dobi u Crnoj Gori.

HO2: Implementacija PPP je uticala na smanjenje udjela pacijentkinja reproduktivne dobi u
ukupnom propisivanju valproata u Crnoj Gori

HO3: Propisivanje kontracepcije kod pacijentkinja reproduktivne dobi na terapiji valproatima
je cesce nakon implementacyje PPP

HO4: Broj slucajeva trudnoce kod Zena na terapiji valproatima je nakon implementacije PPP
znacajno manji u odnosu na period prije implementacije PPP.

HO5: Propisivanje valproata Zenama reproduktivne dobi je u vezi sa odredenim
demografskim 1 klinickim podacima pacijentkinja

HOG6: Pacijentkinje reproduktivne dobi na terapiji valproatima u Crnoj Gori su primile i
razumjele edukativne materijale namijenjene pacijentkinjama u okviru implementacije
PpPpP

HO7: Implementaciju PPP u Crnoj Gori je potrebno unaprijediti u cilju uspjesnije
implementacije.

B3. Metode i plan istraZivanja

Za potrebe istrazivanja ¢e biti dostupni podaci u informacionom sistemu primarne zdravstvene
zastite (IS PZZ), u periodu nakon 01.01.2016. godine. Podaci obuhvataju informacije o
propisivanim ljekovima, dijagnozama i anamnestickim podacima, za pacijente kojima je najmanje
jednom u ovom periodu propisan valproat. Dostupni podaci se odnose na informacije koje u 1S
unosi izabrani doktor i izabrani ginckolog. Za potrebe istrazivanja ée biti kori§éeni anonimizirani
podaci, istrazivaci nece imati uvid u licne podatke pacijenata i zdravstvenih radnika. Dodatno, za
potrebe istrazivanja ¢e bit koriséeni 1 podaci o potrosnji valproata u Crnoj Gori, uz saglasnost
FFonda za zdravstveno osiguranje Crne Gore 1 CInMED-a. Dijagnoze 1 indikacije ¢e biti
kategorisane u skladu sa Medunarodnom klasifikacijom bolesti (MKB klasifikacija) dok ée ljekovi
biti prikazani prema internacionalnom nezasticenom nazivu (INN) i Anatomsko terapijsko-

hemijskoj klasifikaciji (ATC).
Istrazivanje je podijeljeno u tri segmenta.

1. Prvi segment istrazivanja se odnosi na opservacionu, retrospektivnu, nacionalnu studiju u cilju
analize propisivanja valproata u Crnoj Gori. Istrazivanjem ée biti obuhvaceni podaci u IS PZZ za

period od 01.01.2016. do 31.12.2022. godine.

Kriterfjum za ukljucenje pacijenata: najmanje jedan propisan recept za valproate u navedenom
periodu. Istrazivanjem ¢e biti obuhvaceni pacijenti muskog i Zenskog pola. Analizom ée bi
obuhvacen broj pacijenata, broj propisanih 1 realizovanih recepata za valproate, kao i broj
propisanih 1 izdatih pakovanja lijeka, po godinama. Podaci ¢e biti stratifikovani prema INN lijeka
koji sadrzi valproate, polu i starosti pacijenta, indikaciji 1 mjestu propisivanja lijeka, kao i specijalnosti
propisivaca. Indikacije za propisivanje valproata ¢e bit klasifikovane u cetiri grupe indikacija:

a) indikacije koje se odnose na epilepsiju

b) indikacije koje se odnose na psihijatrijske poremecaje

¢) indikacije koje se odnose na migrenu
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d) sve ostale indikacije.
2. Drugi segment istrazivanja se odnosi na opservacionu, retrospektivnu, nacionalnu studiju u cilju
detaljne analize efekata implementacije PPP na propisivanje valproata kod Zena reproduktivne dobi.
[strazivanjem ce biti obuhvaceni podaci IS PZZ u periodu nakon 01.01.2016. Kriterijumi za
ukljucenje:

- pacijenti Zenskog pola,

- uzrast pacijentkinja: 12-55 godina,

- prvi propisan recept za valproate do 01.01.2023.

Kritertijumi za iskljuéenje:

- nema realizovanih recepata za valproate u periodu nakon 01.01.2016.

Predmet analize ¢e bit:

- propisivanje valproata,

- propisivanje ostalih ljckova odobrenih za indikacije u kojima je propisivan valproat,

- propisivanje ljckova za kontracepciju,

- identifikacija i analiza slucajeva trudnocde izlozene valproatima.

Indikacije ¢e biti klasifikovane u grupe indikacija koje se odnose na cpilcp-aiju psihijatrijske
poremecaje, migrenu i ostale dijagnoze. Analizom ée biti obuhvaéeno pt()pmv'm]c \"11[')10’1t’1 1
ostalih ljeckova odobrenih za terapiju cpilepsije, bipolarnog poremeéaja i prevenciju migrene.
Primjena kontracepcije ¢e biti posmatrana kao recepti za sve ljekove odobrene za ovu namjenu i
dijagnoze koje se odnose na kontracepciju, u periodu izloZzenosti valproatiima. Za potrebe detekcije
slucajeva trudnode izloZzene valproatima ée biti selektovane pacijentkinje sa evidencijom bar jedne
od dijagnoza koje se odnose na trudnocu, prekid trudnoce i porodaj, u posmatranom periodu.
Identifikovani slucajevi ce biti selektovani i izvrsiée se detaljna analiza anonimiziranih kartona
pacijentkinja. Bi¢e ustanovljen broj i karakteristike (starost pacijentkinje, indikacija propisivanja
valproata, mjesto propisivanja) trudnoca izlozenih valproatima u periodu prije i nakon
implementacije PPP.

3. Tredi segment istrazivanja se odnosi na studiju presjeka, kojom ¢ée u periodu 01.06.2024. —
g J ;

01.10.2024. bita ispitana informisanost, stavovi i ponasanje pacijentkinja na terapiji valproatima u

vezi sa implementacijom PPP. Kriterijumi za ukljuéenje:

- uzrast 16-40 godina,

- najmanje jedan propisan recept za valproate u prethodnih 12 mjeseci.

Kriterijumi za iskljucenje:

- pacijentkinje koje, prema procjeni izabranog doktora, nijesu u stanju da samostalno razumiju i

popune upitnik

- pacijentkinje koje nijesu voljne da ucestvuju u istrazivanju (ne zele da potpisu informisani

pristanak).

Kao instrument istrazivanja bice kreiran upitnik, po uzoru na javno dostupne upitnike koridéene u

iste svrhe u zemljama EU, uz postovanje smjernice EMA, Guideline on good pharmacovigilance practice,

(GV'P) Modute XV'I — Risk minimisation measnres: selection of tools and effectiveness indicators . Istrazivanje

ce biti realizovano u po jednom gradu u centralnoj, juznoj i sjevernoj regiji Crne Gore, uz saglasnost

zdravstvenih ustanova u kojima ¢e biti realizovano. Velicina uzorka je 240 pacijentkinja, odredena

na osnovu procijenjenog broja pacijentkinja navedenog uzrasta na terapiji valproatima, primjenom
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tabele autora Krejeie&Morgan  (1970)(30). Ispitanice ¢e upitnik popunjavau  dobrovoljno,
anonimno, prilikom posjete izabranom doktoru, uz informisani pristanak pacijentkinja ili njihovih
roditelja/staratelja za pacijentkinje mlade od 18 godina.

Za potrebe istrazivanja, anonimizirani podaci ¢e 1z IS PZZ biu ekstrahovani u vidu Data Ware
house (DWH). Ekstrakeyja 1 filtriranje podataka ¢e biti izvrseno od strane I'T kompanije koja
odrzava IS zdravstvene zastte, kao 1 IS CInMED, sto garantuje kvalitet 1 bezbjednost podataka. Za
kreiranje sistema izvjestavanja koriséen je Oracle Business Intelligence softver. Za potrebe prvog]
segmenta istrazivanja, prvi modul sistema izvjestavanja je kreiran na osnovu iskustva, po uzoru na
sistem izvjestavanja koji je realizovan u okviru projekta Monitoring the prescription of diclofenad
with the aim of optimisation of its safe use, Grant Contract — External Actions Of The European
Union — CFCU/MNE/128, project manager: Maja Stankovi¢, nosilac projekta: Institut za ljckove i
medicinska sredstva, u kojem je doktorandkinja ucestvovala u svojstvu istrazivaca. Za potrebe
drugog segmenta istrazivanja, kreiran je drugi modul sistema izvjeStavanja, na osnovu zahtjeva |
specifikacije doktorandkinje 1 mentora.

Statisticka analiza ce bit izvrSena pomocu Microsoft Excel 1 upotrebom softvera PASW (Predictive]
Analytics SoftWare) verzija 26.0, (SPSS Inc., Chicago, Illinois). U obradi podataka ée biti koriséena
deskriptivna 1 inferencijalna statistika. Deskriptivnom statistikom ¢e biti opisano kretanje broja
propisanih i izdatih recepata valproata kroz godine koje obuhvata period istrazivanja, kao i dostupni
demografski 1 klinicki podaci pacijenata i propisivaca. Kontinuirane promenljive biée izrazene kao
srednja vrijednost * standardna devijacija (SD), sa opsegom, a kategoricki podaci ¢e bid
predstavljeni u procentima. Ukoliko podaci budu pokazali normalnu distribuciju, bi¢e koriséeni]
parametarski testovi (Studentov t-test), u suprotnom neparamterarski (Mann Whitney U test) za
poredenje propisivanja valproata prije 1 posle uvodenja PPP. Multiplom logistickom regresionom
analizom ce biti testiran uticaj varijabli kao sto su pol, starost, indikacija propisivanja, specijalnost
propisivaca 1 mjesto propisivanja na predikciju smanjenja propisivanja valproata. Model logisticke]
regresije bice graden korisé¢enjem postepenog (stepwise) modela za iskljucivanje varijabli, sa pragom
od 0,1. Rezultati regresije bice prezentovani kao odnosi sansi (odds ratio, OR) 1 njihovi 95% intervali
pouzdanosti (confidence interval, CI). p-vrednost <0,05 ¢e biti smatrana statisticki znacajnom.
Podaci ¢e biti prikazani tekstualno, tabelarno i graficki.
[strazivanje ¢e se sprovoditi u skladu sa aktuelnim etickim nacelima, Helsinskom deklaracijom 1964,
kao 1 Zakonom o za$titi podataka o licnosti ("Sluzbeni list Crne Gore", br. 079/08 od 23.12.2008
070/09 od 21.10.2009, 044/12 od 09.08.2012, 022/17 od 03.04.2017). Li¢ni podaci o
pacijentkinjama, kao i licni podaci propisivaca, nece biti dostupni istrazivacima, ve¢ ¢e bitl analizirani
anonimizirani podaci. Za potrebe istrazivanja 1 koriS¢enje podataka u informacionom sistemu
zdravstvene zastite je pribavljena saglasnost Fonda za zdravstveno osiguranje Crne Gore, kao i
saglasnost CInMED za koriscenje podataka koje prikuplja CInMED. Odobrenje Etckog komiteta
Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore ¢e biti zatrazeno nakon odobrenja teme doktorske
disertacije.

B4. Nauc¢ni doprinos

[strazivanjem Ee biti izvrSena analiza propisivanja valproata na osnovu podataka u Informacionom
sistemu primarne zdravstvene zaStite. Bice utvrden uticaj implementacije Programa prevencije
trudnoce kao regulatorne mjere, na propisivanje 1 minimizaciju teratogenih efekata lijeka. Takode,
bice ispitan uticaj demografskih i klinickih podataka pacijentkinja na propisivanje valproata Zenama
reproduktivine dobi u Crnoj Gori, kao 1 stepen informisanosti, stavovi i ponasanje pacijentkinja
reproduktivne dobi, na terapiji valproatima, u vezi sa implementacijom PPP.

Rezultati istrazivanja ¢e biti publikovani u relevantnim nauénim ¢asopisima i prezentovani struénoj
javnosti putem strucnih i naucnih skupova u zemlji 1 inostranstvu. IstraZivanje ée obezbijediti
podatke na osnovu kojih ée biti predlozeno unapredenje sistema farmakovigilance u Crnoj Gori.
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Istrazivanje ce skrenuti paznju zdravstvenih radnika i pacijentkinja na znaéaj prevencije teratogenog)
djclovanja ljckova, ali i na znacaj aktivnog prijavljivanja sumnji na nezeljena dejstva ljckova
primijenjenih u periodu trudnoce. Doktorska disertacija ée CInMED kao regulatornom organu
omoguditi uvid u uspjesnost implementacije PPP u cilju smanjenja rizika od teratogenih efekata
lickova 1 ukazati na moguénosti unapredenja prakse u ovom segmentu. Doktorskom disertacijom éd
biti unaprijedeni naucnoistrazivacki kapaciteti CInMED.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

Za potrebe istrazivanja se koristi postojeéa I'T oprema — Oracle bazni server i Oracle Business
Intelligence softver. Izrada sistema izvjeStavanja je finansijski podrzana od strane CInMED.
Kandidat ce troskove istraZivanja finansirati i liéno iz sopstvenih prihoda. IstraZivanje je finansijski i
organizaciono izvodljivo.

B6. Spisak referenci
1. World Health Organization, WHO [Internet]. Geneva: WHO [pristup ostvaren 20. jul

2023.]. Dostupno na: https://www.who.int/teams/regulation-prequalification /regulation-

and-safety/pharmacovigilance

2. Zakon o ljekovima, ,,Sluzbeni list Crne Gore* broj 80/2020

3. Kim JH, Scialli AR. Thalidomide: the tragedy of birth defects and the effective treatment of disease.
Toxicol Sci. 2011;122(1):1-6. doi: 10.1093/toxsci/kfr088. Erratum in: Toxicol Sci.
2012:125(2):613.

4. Arlett P. Measnring the impact of risk communications: Robust analytical approaches are key. Br | Clin
Pharmacol. 2020;86(4):635-636. https://doi.org/10.1111% 2Fbcp. 14222

5. Institut za ljckove 1 medicinska sredstva (CInMED) [Internet]. Podgorica: CInMED [pristup

ostvaren 28. jula 2023.). Dostupno na: https://cinmed.me/wp-

content/uploads/2022/12/Valproati-DHPC-za-ljckare.pdf

6. Byrne JJ, Saucedo AM, Spong CY. Evalnation of Drug Labels Following the 2015 Pregnancy anc
Lactation Labeling Rute.  JAMA Netw Open. 2020;3(8):¢2015094. doi;
10.1001/jamanetworkopen.2020.15094.

7. Mitchell AA, Gilboa SM, Werler MM, Kelley KE, Louik C, Hernandez-Diaz S; National Birtl
Defects Prevention Study. Medication nse during pregnancy, with particular focus on prescription drugs:
1976-2008. Am ] Obstet Gynecol. 2011;205(1):51.¢1-8. doi: 10.1016/j.ajog.2011.02.029.

8. Zomerdijk IM, Ruiter R, Houweling LM, Herings RM, Straus SM, Stricker BH. Dispensing o
potentially teratogenic drugs before conception and during pregnancy: a population-based study. BJOG.
2015;122(8):1119-29. doi: 10.1111/1471-0528.13128.

9. Himeen-Anttila K, Nordeng H, Kokki E et al. Multiple information sources and consequences of
conflicting information abont medicine use during prognancy: a multinational Internet-based survey. | Med
Internet Res. 2014516(2):¢60. doi: 10.2196/jmir.2939.

10. Nérby U, Noél-Cuppers B, Hristoskova S et al. Online information discrepancies regarding safety o
medicine nse during pregnancy and lactation: an IMI ConcePTION study. Expert Opin Drug Saf.
2021;20(9):1117-1124. doi: 10.1080/14740338.2021.1935865.

11. Odalovic, M., Vezmar Kovacevic, S., Ilic, K., et al. Drug nse before and during pregnancy in Serbia.
Int ] Clin Pharm. 2012;34:719-727. https://doi.org/10.1007/s11096-012-9665-8

12. Odalovic, M., Vezmar Kovacevic, S., Nordeng, H., et al. Predictors of the use of medications before
and during pregnancy. Int J Clin Pharm.2013;35:408-416. https://doi.org/10.1007/s11096-
013-9750-7

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata 9/13



., UNIVERZITET CRNE GORE

UCG

ObrazacD1: Ocjena prijave doktorske teze 1 kandidata

13.

14.

15.

16.

17;

18.

19.

20.

21.

mininisation measiures for valproate: A1 drug ntilisation stndy in Enrope. Pharmacoepidemiol Drug

22

. European Medicines Agency, EMA [Internet]. Amsterdam: EMA [pristup ostvaren 20. jula

. Hughes ]I, Buckley N, Looney Y, et al Awareness, knowledge and practice of healthcare professionals

Sollowing implementation of a Pregnancy Prevention Program for sodinm valproate in Ireland: a multi-

. Oliveri NMB, Hansen JM, Almarsdottir AB, Jacobsen R. The Awareness and Adberence of the

. Fauvelle K, Bigna ]J. Compliance with Prescribing and Dispensing Conditions for V alproate and Relatea

. McTaggart S, MacColl G, Gronkowski K, Wood R, Leach JP, Bennie M. Impact of regulator

. Abtahi S, Pajouheshnia R, Duran CE et al. Imwpact of 2018 EU Risk Minimisation Measinres anc

Meador K, Reynolds MW, Crean S, Fahrbach K, Probst C. Preguancy outconies in wonen witlj
epilepsy: a systematic review and meta-analysis of published pregnancy registries and coborts. Epilepsy Res.
2008;81:1-13. doi: 10.1016/j.eplepsyres.2008.04.022.

Bromley RL, Mawer G, Clayton-Smith |, Baker GA. Autism spectrum disorders following in nterd
excposiure fo anliepileptic drugs. Neurology. 2008;71:1923-1924.
do1:10.1212/01.wnl.0000339399.64213.1a.

Cohen MJ, Meador K], Browning N, et al. Feta/ antiepileptic drug exposure: motor, adaptive, ana
emotional] behavioral  functioning at age 3 years. Epilepsy Behav. 2011;22:240-246. dot:
10.1016/j.yebeh.2011.06.014.

Christensen |, Gronborg TK, Serensen M], et al. Prenatal valproate exposure and risk of antisng
spectrim — disorders  and  childbood  autism.  JAMA.  2013;309:1696-1703.  dot:
10.1001/jama.2013.2270.

Meador KJ, Baker GA, Browning N, et al. Fetal antiepileptic drug exposure and cognitive ontcomses
at age 6 years (NEAD study): a prospective observational study. Lancet Neurol 2013;12(3):244-52.
doi: 10.1016/51474-4422(12)70323-X.

European Medicines Agency: Waomen to be better informed of the risks of valproate nse during
preguancy. [Internet]. Amsterdam:EMA  [pristup ostvaren 20.jula 2023.]. Dostupno na:
https://www.ema.curopa.cu/en/documents/referral /valproate-related-substances-article-
31-referral-cmdh-agrees-strengthen-warnings-use-valproate_en.pdf

Toussi M, Isabelle B, Tcherny-Lessenot S, de Voogd H, Dimos V, Kaplan S. Effectiveness of
risk minimisation  measnres for valproate: A1 cross-sectional survey among physicians in Enrope.
Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2021;30(3):283-291. doi: 10.1002/pds.5119.

Wise |. Women still not being told abont pregnancy risks of valproate BM]. 2017;358 :j4420.
doi:10.1136/bmj.j4426.

Toussi M, Shlaen M, Coste FF, de Voogd H, Dimos V, Kaplan S. Effectiveness of risk

Saf. 2021;30:292-303. https://doi.org/10.1002/pds.5166

2023.]. Dostupno na: htps://www.ema.curopa.cu/en/documents/press-release /new-
measures-avoid-valproate-exposure-pregnancy-endorsed_en.pdf

stakeholder  cross-sectional - study.  Expert Opin Drug  Saf.  2021;20(8):965-977.  doi:
10.1080/14740338.2021.1933429.

Valproate Pregnancy Prevention Program: A Questionnaire Survey among Healthcare Professionals,
Pharmacists, and Patients in Denmark. Int | Environ Res Public Health. 2023;20(3):2215. dot:
10.3390/1jerph20032215.

Substances in Girls and Women of Childbearing Potential: A Survey of Comminnity Pharmacists in France.
Drug Saf. 2023;46(2):121-128. doi: 10.1007/540264-022-01234-8. Erratum in: Drug Saf.
2022 Dec 20

safety notices on valproate prescribing and pregnancy outcome among wopien of child-bearing potential in
Scotland: — a  population-based  cobort  stndy. BM]  Open. 2022;12(4):c058312.  doi:
10.1136/bmjopen-2021-058312.

Revised Pregnancy Prevention Programme on Ulilisation and Prescribing Trends of Medicinal Products
Containing Valproate: An Interrupted Time Series Study. Drug Saf. 2023;46(7):689-702. dot:
10.1007/540264-023-01314-3.

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata 10/13



.' UNIVERZITET CRNE GORE
UCG ObrazacD1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata

28. European Medicines Agency, EMA [Internet] Amsterdam. [pristup ostvaren 23. avgusta
2023.]. Dostupno na: https://www.cm:l.curop:i‘cu/cn/ncws/cma-rcvicw—data-p:ltc1‘11:11~
exposure-valproate.

29. Institut za javno zdravlje Crne Gore, [JZ CG [Internet].Podgorica: JZCG:[pristup ostvaren
20. jula 2023.]. Dostupno na: https://s3.cu-central-
1 .nmnzonaws.com/wcb.rcpositc;r}-‘/ijzcg-mcdia/ﬁlcs/ 1589551 634-analiza-upotrebe-
lickova-za-2018.pdf

30. Krejcie R.V. & Morgan D.\W. Determining sample size for research activities. Fducational and
Psychological Measurement. 1970;30(3):607-610. doi:10.1177/001316447003000308.

Misljenje i prijedlog komisije

Na osnovu uvida u prilozenu dokumentaciju i detaljne analize iste od strane Komisije, izlaganja
kandidata 1 diskusije, te uvida u inoviranu prijavu teme, Komisija je zakljuéila da je predlozena tema
naucno opravdana i otiginalna, plan istraZivanja je precizno postavljen i definisan, metodologija jq
precizna i jasna.

Komisija predlaze Vije¢u Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta Crne Gore da prihvate ovaj
[zvjesta) 1 odobre nastavak istrazivackog rada na doktorskoj disertaciji Mr pharm. Veselinke
Vukicevic.

Prijedlog izmjene naslova

Komisija je predlozila izmjenu naslova teme iz “Efekt implementacije dodatnih mjera minimizacije
rizika na propisivacku praksu valproata u Crnoj Gori u , Efckti implementacije Programa
prevencije trudnoce na propisivanje valproata Zenama reproduktivne dobi u Crnoj Gori®.

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora
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Planirana odbrana doktotske disertacije

2025. godina

Izdvojeno misljenje

(popuniti ukoliko neki ¢lan komisije ima izdvojeno misljenjc)

Ime 1 prezime

Napomena
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ZAKLJUCAK

PredloZena tema po svom sadrzaju odgovara nivou doktorskih studija. DA | NE

Tema je originalan naucéno-istrazivacki rad koji odgovara medunarodnim -
T : : 5 DA NE

kriterfjumima kvaliteta disertacije. |

Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i steCenog znanja DA NI

da uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavljeni cilj i dokaze hipoteze. B
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Prof. dr Snezana Crnogorac, redovna profesorica Medlcmskog q ‘_\k‘-\_
fakulteta Univerziteta Crne Gore - predsjednica

Prof. dr Sandra Vezmar Kovacevi¢, redovna profesorica " L
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, mentor — ?\}x MOt el e
¢lan
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime

Mr pharm. Veselinka Vukicevié

Fakultet Medicinski fakultet, Podgorica
Studijski program Farmacija
Broj indeksa 8/2019

Ime 1 prezime roditelja

Stanka 1 Milorad Luburié

Datum 1 mjesto rodenja

12.10. 1973 Niksi¢, Crna (;om

Adresa prebivalista

Sava Cckblc'l 12, l’ods_,oucq

Telefon 063 205 911

E-mail veselinka.vukicev 1(.0(.1n1nt.d me
BIOGRAFIJA I BIBLIOGRAFIJA
2019/2020 i dalje: doktorand — akademske doktorske studije,
studijski program Farmacija, Medicinski fakultet Univerziteta Crne
Gore

Obrazovanje 1992-1998.  Farmaceutski fakultet Univerziteta u Beogradu,

prosjecna ocjena 9.72
1988-1992. Gimnazija ,,Stojan Cerovi¢* Niksi¢, diploma Luéa I
1980-1988. Osnovna skola ,,(_)]g"l Golovic Niksi¢, diploma Luca [

Radno iskustvo

2020 i dalje: Institut za lickove i medicinska sredstva (CInMED)
Odjeljenje za farmakovigilancu

2010-2020. Agencija za ljekove 1 medicinska sredstva (CALIMS)
Odjcljenje za farmakovigilancu

2009-2010. PZU Apoteka Meditas, Podgorica

2004-2008. Vt.lt.drogui]'\ St Galen, ]’odgm:iczl

Popis radova

1. Vuluccvlc vV, ]'mlc \IL, I\Jrv'llldzt. l, Savage RL, Yue OY
Balance Disorder as a Potential Canse of Fall in Patients Taking
Enzalutamide [abstract]. In: 22nd ISoP Annual Meeting
“Putting Patients First in Pharmacovigilance: International
Perspectives from Global South” 6-9 November 2023 Bali,
Indonesia. Drug Saf. 2023;46:1173-1295,
https://dot.org/10.1007/s40264-023-01350-2

Vukicevic V. Kako do pousdanih informacija o besbjednosti

primyene lekova u toku trudnoce i dojenja. Bilten Farmaceutske

komore Crne Gore. 2023;14:12-14.

3. Vukicevi¢ V. Negeljeni dogadaji nakon primjene vakcina protiv
COVID-19 prijavijeni Institutu a ljekove i medicinska sredstva.
Bilten Farmaceutske komore Crne Gore. 2023;13:35-39.

4. Vukicevic V, Stankovic M, Vujovic S, Mugosa S. First

28]

Patients Reports in Montenegro [abstract]. In: 21th ISoP

Annual Meeting 2022 ,,A New Era of Pharmacovigillance:
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cllglié-llgcs and Bljpormzlitics“ Drug Saf. 2022;45:1111—
1327. https://doi.org/10.1007 /s40264-022-01219-7

Vukicevic V. Pisma sdravstvenin radnicima — sistenr sa brs

wn

implementaciju novih saznanja vaznib sa bebjednu primjenn
Jekora. Bilten Farmaceutske komore Crne Gore.
2022;12:14-16.

6. Vukicevic V, Stankovic M. Vujovic S. Spountaneonsly Reported
Adbverse Events Following Immunisation with Sputnik V' Vaccine
in Montenegro [abstract]. In: 20th ISoP Annual Meeting 2021
“Integrated pharmacovigilance for safer patients” Drug
Saf. 2021;44:1391-1470.
https://doi.org/10.1007/s40264-021-01129-0

7. Vukicevic V. Koliko katastrofa mogn sprijeciti farmacenti — Uloga
Sarmacenta n implementaciji dodatnil mjera minimizacije rizika.
Bilten FFarmaceutske komore Crne Gore. 2020;11:13-16.

8. Vukicevic V, Stankovi¢ M. Edukativna kampanja - saradnja
CALIMS i UMC. poster prezentacija, Treci Kongres
farmaceuta Crne Gore sa medunarodnim uce$cem, Budva,
2019.

NASLOV PREDLOZENE TEME
Efeku implenu:t.{tﬂ:;;ijc Programa  prevencije trudnoce na
propisivanje valproata Zenama reproduktivne dobi u Crnoj Gori

Na sluzbenom jeziku

Impact of the Pregnancy Prevention Programme implementation
Na engleskom jeziku on prescribing of valproates to women of reproductive age in
Montenegro

ObrazloZenje teme

Farmakovigilanca je, prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0) naucna disciplina
koja obuhvata aktivnosti vezane za detekciju, prikupljanje, procjenu, prevenciju i reagovanje na
nezeljena dejstva ljekova, kao 1 druge probleme u vezi sa njihovom primjenom (1). Prema
regulativi Evropske unije (EU), ali i prema Zakonu o ljekovima (;,Sluzbeni list CG* br. 080/20)
nezeljenim dejstvom lijeka se smatra svaki njegov Stetni 1 nenamjerno izazvani efekat (2). Iako
se pocetak razvoja farmakovigilance kao naucne discipline vezuje za teratogeni efekat talidomida
(3), nedostatak pouzdanih informacija i neadekvatno informisanje o bezbjednosti primjene
ljekova u toku trudnoce 1 dalje znacajno otezava donosenje vaznih odluka, kako pacijentkinjama
tako 1 zdravstvenim radnicima.

Za odredene ljekove sa poznatim teratogenim efektom, u Crnoj Gori, kao i u zemljama EU,
obavezna je implementacija dodatnih mjera minimizacije rizika - Programa prevencije trudnoce
(Pregnancy Prevention Programme, PPP). U pitanju je set aktivnosti 1 mjera koje se sprovode u cilju
minimizacije rizika od teratogenosti: obavezno testiranje na trudnocu prije pocetka terapije,
obavezna primjena pouzdane kontracepcije tokom terapije, distribucija edukativnih materijala
za zdravstvene radnike 1 pacijente, vizuelna upozorenja na pakovanju lijeka 1 sl. Na zahtjev
CInMED, PPP je u Crnoj Gori implementiran za odredene ljckove (valproati, retinoidi,
lenalidomid, vismodegib) u skladu sa praksom u zemljama EU, pri ¢emu je implementacija
programa obaveza farmacecutske kompanije koja je nosilac dozvole za lijek.
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Uspjesna implementacija PPP, kao i procjena Lf{j;’ll”l;:;ﬁ/t_ﬂh mijera pu,d'at'ulyl_ veliki izazov.
Brojna istrazivanja govore da se uprkos preduzetim mjerama i dalje biljeZe posljedice teratogenih
cfekata ljckova, a Evropska agencija za lickove (Enropean Medicines Agency, EMA) je tim
povodom donijela Strategiju za mjerenje uticaja farmakovigilance, koja je prva ove vrste u svijetu

-

Poseban znacaj sa aspckta prevencije teratogenosti imaju valproati (natrijum valproat,
valproinska kisclina), dobro poznati ljckovi koji su u Crnoj Gori odobreni za lijecenje epilepsije
i bipolarnog poremecaja, a u nekim zemljama i za prevenciju migrene. Iako je teratogeni efekat
ovih ljekova poznat, zbog nezadovoljavajuéih rezultata mjera koje su bile na snazi od 2014.
godine, EMA je 2018. godine donijela odluku o obaveznoj implementaciji PPP, koji je
implementiran i u Crnoj Gori. Program se sastoji od vise elemenata i edukativnih materijala
(Vodic za propisivace, Vodic za pacijentkinje, Kartica za pacijentkinje, Godi$nji obrazac potvrde
0 upoznatosti sa rizikom pri primjeni valproata, Pismo za ljekare, Pismo za farmaceute, Poster
podsjetnik za apoteke, Vizuelno upozorenje na pakovanju lijeka) koji se distribuiraju jednom
godisnje, a sadrze informacije o preporukama, restrikcijama i kontraindikacijama u vezi sa
primjenom valproata kod djevojaka i Zena reproduktivne dobi (5). Na nivou EU su realizovana
brojna istrazivanja u cilju procjenc efekata implementacije ovih mjera, dok ée istraZivanje koje
je planirano u okviru ove doktorske disertacije procijeniti efekte implementacije Programa
prevencije trudnoce za valproate u Crnoj Gori i dodatno po prvi put ukljuéiti muskarce u
procjenu, na osnovu novih preporuka iz Velike Britanije.

Pregled istraZivanja

Trudnice po pravilu ne ucestvuju u klinickim ispiﬁvnnjima lickova, dok informacije o
bezbjednosti primjene ljckova u toku trudnoée, koje se prikupljaju nakon stavljanja lijeka u
promet, pacijentima 1 zdravstvenim radnicima postaju dostupne tek nakon nckoliko godina.
Novija istrazivanja pokazuju da i za ljckove koji su odobreni od strane Ameri¢ke Uprave za
hranu i liekove (U.S. Foode>Drug Administration, FD.A) u periodu od januara 2010. do decembra
2019. u svega oko 20% slucajeva uputstva sadrze jasne podatke o primjent lijeka u toku trudnoée

i dojenja kod ljudi (6).

Sa druge strane, studija o primjeni ljckova u toku trudnoée, sa akcentom na prvi trimestar i
lickove koji se izdaju na ljckarski recept, koju su sproveli Mitchel/ i saradnici, je pokazala da je
primjena ljekova u toku trudnoce u porastu, kao i da veéina Zena u nekom periodu tokom
trudnoce koristi bar jedan lijek (7). IstraZivanje o propisivanju potencijalno teratogenih ljckova
12 mjeseci prije i u toku trudnoce, sprovedeno u Holandiji, obuhvatilo je 203.962 trudnoée
evidentirane u periodu od 1999. do 2007. godine. Zakljuéak ovog istrazivanja je da je kod 5%
trudnica primijenjen lijek sa potencijalnim teratogenim dejstvom, dok je 0,66% trudnica primilo
lijek 1z kategorije X prema FFDA kategorizaciji ljickova (8).

Cak i kada su cfekti primjene lijeka u trudnodi poznati, multinacionalna istraZivanja sprovedena
putem anonimnih on-/ne upitnika pokazuju da razliciti izvori informacija desto sadrze
neusaglasene, pa cak 1 kontradiktorne informacije, $to dodatno otezava donosenje ispravnih
odluka, a moze rezultirati i prestankom primjene terapije usljed zabrinutosti pacijentkinje. 1z
ovih razloga, potrebno je da pouzdane, na dokazima zasnovane i usaglasence informactje o
bezbjednosti primjene lijeka u toku trudnoce budu lako dostupne zdravstvenim radnicima, ali i
pacijentima (9-10).

Kada su u pitanju zemlje okruZenja, istrazivanja na temu primjene ljickova u toku trudnodée su
takode pokazala da sa trudnocom raste izlozenost lickovima. Odalovié i saradnici su, analizom
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.ﬁ-{‘()pi-s_i_\-'.:-l-ﬁj.n :Sr_blp,_c_io_shdo /lI\_l];l(El{’l da sa trudnocom raste prije svega izlozenost ljekovima
koji se izdaju na ljekarski recept, dok je primijeceno da se u toku trudnoce smanjuje
samomedikacija, odnosno primjena ljeckova kojt se 1zdaju bez ljekarskog recepta (11). Osim toga,
1sti autor, istrazivanjem koje je obuhvatilo analizu podataka prikupljenth za 236 Zena, sa ciljem
analize karakteristika majke koje uticu na potrebu primjene ljekova u toku trudnoce, zakljucuje
da je primjena ljekova u periodu prije trudnoce najznacajniji faktor koji utice na primjenu ljekova
u toku trudnoce (12).

Na nivou EU, posebna paznja je posvecena teratogenim efektima antiepileptika, prije svega
valproata (natrijum valproat, valproinska kiselina). Meador i saradnici u rezultatima sistematskog
pregleda literature navode da je incidenca kongenitalnih anomalija kod djece cije su majke imale
epilepsiju priblizno tri puta veca u odnosu na zdrave zene. Ovaj rizik je znacajno veci kod djece
koja su zn utero izlozena valproatima (13). Istrazivanja su pokazala da 30-40% djece predskolskog
uzrasta koja su bila izloZzena valproatima zn sfero ima razvojne probleme, te da je rizik od
malformacija kod djece izloZzene valproatima u toku trudnoée oko 10% u odnosu na 2-3% kod
ostale djece. Dalje, izloZenost valproatima u toku trudnoée je povezana sa povisenim rizikom
od poremecaja tipa autizma ili simptoma poremecaja hiperaktivnosti sa deficitom paznje
(Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD) (14 - 16). Koeficijent inteligencije izmjeren kod
djece od 6 godina koja su 7 stero bila izlozena valproatima je bio prosjecno 7-10 bodova nizi u
odnosu na djecu izlozenu drugim antiepilepticima (17).

Na osnovu ovih informacija, EMA je 2014. godine donijela preporuke za ogranicenje primjene
valproata kod Zena 1 djevojaka (18). Ove mjere je nosilac dozvole za ljekove koji sadrze
valproate, u saradnji sa Agencijom za ljckove 1 medicinska sredstva, krajem 2014. godine
implementirao 1 u Crnoj Gori. Studija presjeka, koja je sprovedena 2016. godine medu ljekarima
u 5 zemalja EU je pokazala da su ove mjere dale odredene rezultate kada je u pitanju
informisanost zdravstvenih radnika — 92,1% ljckara je potvrdilo da informise pacijentkinje o
riziku primjene valproata u toku trudnoée (19). Medutim, uprkos ovim mjerama, Wiswe je 2017.
godine ustanovio da oko 2/3 Zena koje su koristile valproate nijesu bile svjesne upozorenja koja
se odnose na teratogenost (20). Takode, multinacionalna studija o upotrebi lijeka u zemljama
EU koja je obuhvatila podatke 1z Francuske, Njemacke, Svedske 1 Velike Britanije je pokazala
ogranicen efckat preduzetih mjera (21).

Nezadovoljavajuci efekti preduzetih mjera za prevenciju teratogenih efekata valproata su bili
povod za pryvu javnu raspravu o procjeni bezbjednosti lijeka na nivou EU, koju je organizovala
EM-A 26.09.20217. godine. Nakon toga, 2018. godine, EMA je uvela jos strozije restrikcije
primjene valproata uz obaveznu implementaciju PPP, sa ciljem minimizacije rizika od
teratogenosti (22). Krajem 2018. godine PPP je implementiran i u Crnoj Gori, od strane nosioca
dozvole za ljjek, u saradnji sa CInMED. Tom prilikom su distribuirani edukativni materijali koji
su sadrzali sljedeée elemente:
1. Vodic za zdravstvene radnike

1. Godisnji obrazac o upoznatosti sa rizikom primjene valproata
2. Poster podsjetnik za farmaceuta

3. Pismo za ljckara

4. Pismo za farmaccuta

5. Vodi¢ za pacijentkinju

6. Kartica za pacijentkinju

Edukativni materijali sadrze detaljne informacije o preporukama, kontraindikacijama i
restrikcijama u vezi sa primjenom valproata kod djevojaka i Zena reproduktivne dobi (5).
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Crnoj Gori u prometu pakovanje lijeka koje sadrzi vizuelno i tekstualno upozorenje na rizik od
teratogenostl. Implementacijom PPP su obuhvaceni ljekari opste prakse, specijalisti ginekologije,
neurologije, psihijatrije, neuropsihijatrije, farmaceut, kao i pacijentkinje koje koriste valproate.

Nakon implementacije PPP u zemljama EU su realizovana brojna istrazivanja u cilju procjene
cfekata PPP na propisivanje valproata i prevenciju teratogenih efekata. Studija presjeka koja je
realizovana u Irskoj putem anonimnih upitnika je obuhvatila ljekare opste prakse, farmaceute i
specijaliste. Rezultati ovog istrazivanja govore da iako je vecdina zdravstvenih radnika upoznata
sa rizikom od teratogenih efckata valproata, znacajan broj specijalista potcjenjuje ovaj rizik (23).
Slicno ispitivanije je, kao dio multinacionalne studije inicirane od strane EM.A, putem anonimnih
upitnika sprovedeno u Danskoj u periodu od januara 2019. do septembra 2020. godine.
Zakljucak ovog istrazivanja je da je veéina zdravstvenih radnika 1 pacijenata svjesna rizika od
teratogenih cfckata valproata, ali da se ipak u praksi nedovoljno postuju preporuke navedene u
Programu, te da je uticaj ovog programa nedovoljan (24). Analiza propisivanja valproata u
Francuskoj je sprovedena putem dvije prospektivne studije 2018. 1 2020. godine, a pokazala je
da nakon 2017. godine nije doslo do znacajnog unapredenja prakse, pri éemu je zabiljezeno
1zrazenije postovanje preporuka od strane neurologa, u odnosu na ostale specijaliste (25).
Medutim, u gkotskoj je izvrSena analiza svih recepata za valproate koji su propisivani Zenama,
u periodu od 2011. do 2019. godine, pri ¢emu su podaci dobijeni iz nacionalnog informacionog
sistema za recepte kao 1 iz registara trudnoce. Rezultati ove analize su pokazali da je nakon
implementacije mjera prevencije doslo do znacajnog smanjenja stope Zena reproduktivne dobi
kojima su propisivani valproati, dok je broj trudnoéa kod Zena na terapiji valproatima dvostruko

manji (26).

Konacno, u junu 2023. godine su objavljeni rezultati velike studije koja je realizovana na zahtjev
“M-1, a kojom su obuhvaéene clektronske baze podataka u 5 zemalja: Danskoj, Spaniji,
Holandiji, Velikoj Britaniji i Italiji (Toskana). Cilj ovog istrazivanja je procjena uticaja mjera
minimizacije rizika od teratogenog efekta valproata koje su implementirane 2018. godine.
[strazivanjem je obuhvaceno 69.533 pacijentkinja reproduktivne dobi koje su koristile valproate
u navedenim zemljama u periodu od 2010. do 2020. godine. Pokazalo se da je u Ttaliji, Spaniji i
Velikoj Britaniji nakon implementacije mjera doslo do znacajnog smanjenja primjene valproata
kod Zena reproduktivne dobi, dok u Holandiji ovo smanjenje nije bilo znacajno u poredenju sa
ranijim periodom. Ipak, stopa primjene kontraceptiva istovremeno sa valproatima je niska u
svim zemljama (<25%) a povecéana je nakon implementacije PPP samo u Holandiji. Jo$ uvijek
se evidentira znacajan broj trudnoéa pri primjeni valproata, ali je ovaj broj nakon implementacije
PPP smanjen u Italiji, Spaniji i Holandiji, dok je u Velikoj Britaniji veéi u odnosu na prethodni
period. Konacan zakljucak ovog istrazivanja je da primjena mjera za minimizaciju rizika od
teratogenosti valproata zahtijeva kontinuirani nadzor, kako bi se procijenila potreba za dodatnim
mjerama u buduénosti (27).

Agencija za lickove Velike Britanije (Medicines and Healtheare products Regulatory Agency, MFIRA) je
u decembru 2022. godine donijela nove preporuke, koje se odnose na restrikciju primjene
valproata kod osoba mladih od 55 godina oba pola, zbog rizika za potomstvo u slu¢aju primjene
valproata u trudnodi, kao 1 zbog moguce smanjene plodnosti muskaraca na terapiji valproatima,
a trenutno se na nivou U procjenjuje rizik od neurorazvojnih poremeéaja kod djece ¢iji su
ocevi bili izloZeni valproatima (28).
lako su prve mjere minimizacije rizika od teratogenosti primijenjene 2014. godine, a zatim 2018.
| godine implementiran Program prevencije trudnoée, u Crnoj Gori i zemljama regiona do sada
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nije analizirana bezbjednost —primjvcnc I\-’:llpr()ﬂtﬂ, niti uticaj implementacije PPP na propisivanje
ovih ljckova. Analiza upotrebe ljekova propisanih na recept u Crnoj Gori za 2018. godinu, koju
je objavio Institut za javno zdravlje Crne Gore, navodi valproate (natrijum valproat, valproinska
kisclina) kao jedan od 10 najcesce propisivanih ljekova za nervni sistem (29) sto dodatno ukazuje
na znacaj uspjesne implementacije mjera za prevenciju teratogenog djelovanja ovih ljekova u

Crnoj Gori.

Cilj i hipoteze

Cilj 1strazivanja je utvrditi efekte implementacije PPP na propisivanje valproata u Crnoj Gori,
po uzoru na praksu u zemljama EU, a po preporukama EMA. Rezultati istrazivanja omogucice
poredenje efekata implementacije PPP u Crnoj Gori sa rezultatima implementacije istih mjera u
zemljama EU i ukazati na eventualne potrebe adaptiranja programa u cilju bolje implementacije
na nacionalnom nivou.
Opsti cilj istrazivanja:
1. Utvrdit cfekte implementacije Programa prevencije trudnoce na propisivanje valproata
zenama reproduktvne dobi u Crnoj Gort.
Posebni ciljevi istrazivanja:
2. lzvrit analizu propisivanja valproata kod pacijenata zenskog i muskog pola u Crnoj
Gori.
3. Utvrditi ucestalost propisivanja kontracepcije pacijentkinjama reproduktivne dobi koje
koriste valproate, prije 1 poslije implementacije PPP.
4. Utvrditi broj sluéajeva trudnoée kod Zena izloZenih valproatima, prije i poslije
implementacyje PPP .
5. Analizirat prediktivnost demografskih 1 klinickih podataka pacijentkinja na propisivanje
valproata zenama reprodukuvne dobi u Crnoj Gori.
6. Utvrditi stepen informisanosti, stavove 1 ponasanje u vezi sa implementacijom PPP,
pacijentkinja reproduktivne dobi na terapiji valproatima u Crnoj Gori.
7. Predloziti model unapredenja implementacije PPP u Crnoj Gori.

Na osnovu navedenih ciljeva, postavljene su sljedeée hipoteze:

HO1: Implementacija PPP je znacajno uticala na smanjenje propisivanja valproata kod
zena reproduktivne dobi u Crnoj Gort.

HO2: Implementacija PPPje uticala na smanjenje udjela pacijentkinja reproduktivne dobi
u ukupnom propisivanju valproata u Crnoj Gort

HO3: Propisivanje kontracepcije kod pacijentkinja reproduktivne dobi na terapiji
valproatima je ¢esce nakon implementacije PPP

HO4: Broj slucajeva trudnoce kod Zena na terapiji valproatima je nakon implementacije
PPP znacajno manji u odnosu na period prije implementacije PPP.

HO5: Propisivanje valproata Zenama reproduktivne dobi je u vezi sa odredenim
demografskim i klinickim podacima pacijentkinja

HOG: Pacijentkinje reproduktivne dobi na terapiji valproatima u Crnoj Gori su primile i
razumjele edukativne materijale namijenjene pacijentkinjama u okviru implementacije
PP

HO7: Implementaciju PPP u Crnoj Gori je potrebno unaprijediti u cilju uspjesnije
implementacije.

Materijali, metode i plan istraZivanja

Za potrebe istrazivanja ¢e biti dostupni podaci u informacionom sistemu primarne zdravstvene
zastite (IS PZZ), u periodu nakon 01.01.2016. godine. Podaci obuhvataju informacije o
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najmanje jednom u ovom pcriodu propisan valproat. f)_(_):-;-iupni podaci sc odnose na in fmm’l_cqc
koje u IS unosi izabrani doktor i izabrani ginekolog. Za potrebe istraZivanja ée biti koriséeni
anonimizirani podaci, istrazivaci neée imati uvid u liéne podatke pacijenata i zdravstvenih
radnika. Dodatno, za potrebe istrazivanja e biti koriséeni i podaci o potrosnji valproata u Crnoj
Gori, uz saglasnost Fonda za zdravstveno osiguranje Crne Gore i CInMED-a. Dijagnoze i
indikacije ¢e biti kategorisane u skladu sa Medunarodnom klasifikacijom bolesti (MKB
klasifikacija) dok ¢e ljekovi biti prikazani prema internacionalnom nezastiéenom nazivu (INN)
i Anatomsko terapijsko-hemijskoj klasifikaciji (ATC).

Istrazivanje je podijeljeno u tri segmenta.

1. Prvi segment istrazivanja se¢ odnosi na opservacionu, retrospektivnu, nacionalnu studiju u
cilju analize propisivanja valproata u Crnoj Gori. IstraZivanjem ée biti obuhvaéeni podaci u IS
PZZ za period od 01.01.2016. do 31.12.2022. godine.

Kriterijum za ukljucenje pacijenata: najmanje jedan propisan recept za valproate u navedenom
periodu. Istrazivanjem ¢e biti obuhvaéeni pacijenti muskog i Zenskog pola. Analizom ée biti
obuhvaéen broj pacijenata, broj propisanih i realizovanih recepata za valproate, kao i broj
propisanih i izdatih pakovanja lijcka, po godinama. Podaci ¢ée biti stratifikovani prema INN
lijeka koji sadrzi valproate, polu i starosti pacijenta, indikaciji i mjestu propisivanja lijeka, kao i
specijalnosti propisivaca. Indikacije za propisivanje valproata e biti klasifikovane u etiti grupe
indikacija:

a) indikacije koje se odnose na epilepsiju

b) indikacije koje se odnose na psihijatrijske poremeéaje

c) indikacije koje se odnose na migrenu

d) sve ostale indikacije.

2. Drugi segment istrazivanja se odnosi na opservacionu, retrospektivnu, nacionalnu studiju u
cilju detaline analize efekata implementacije PPP na propisivanje valproata kod Zena
reproduktivne dobi. Istrazivanjem ce biti obuhvaéeni podaci IS PZZ u periodu nakon
01.01.2016. Kriterfjumi za ukljucenje:

- pacijenti Zenskog pola,

- uzrast pacijentkinja: 12-55 godina,

- prvi propisan recept za valproate do 01.01.2023.

Kritertjumi za iskljuéenje:

- nema realizovanih recepata za valproate u periodu nakon 01.01.2016.

Predmet analize ¢e biti:

- propisivanje valproata,

- propisivanje ostalih ljekova odobrenih za indikacije u kojima je propisivan valproat,

- propisivanje ljeckova za kontracepciju,

- identifikacija 1 analiza slucajeva trudnoée izloZene valproatima.

Indikacije ¢e biti klasifikovane u grupe indikacija koje se odnose na epilepsiju, psihijatrijske
poremecaje, migrenu i ostale dijagnoze. Analizom ée biti obuhvaceno propisivanje valproata i
ostalih ljckova odobrenih za terapiju epilepsije, bipolarnog poremeéaja i prevenciju migrene.
Primjena kontracepcije ¢e biti posmatrana kao recepti za sve ljekove odobrene za ovu namjenu
i dijagnoze koje se odnose na kontracepciju, u periodu izlozenosti valproatiima. Za potrebe
detekcije slucajeva trudnoce izloZzene valproatima ¢e biti selektovane pacijentkinje sa
evidencijom bar jedne od dijagnoza koje se odnose na trudnocu, prekid trudnoée i porodaj, u
posmatranom periodu. Identifikovani slucajevi ée biti selektovani i izvisiée se detaljna analiza
_anonimiziranih kartona pacijentkinja. Bice ustanovljen broj i karakteristike (starost pacijentkinie,
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indikacija propisivanja valproata, mjesto propisivanja) trudnoca izlozenih valproatima u periodu
prije 1 nakon implementacije PPP.

3. Tredi segment istrazivanja se odnost na studiju presjeka, kojom ¢e u periodu 01.06.2024. —
01.10.2024. biti ispitana informisanost, stavovi 1 ponasanje pacijentkinja na terapiji valproatima
u vezi sa implementacijom PPP. Kriterijumi za ukljucenje:

- uzrast 16-40 godina,

- najmanje jedan propisan recept za valproate u prethodnih 12 mjeseci.

Kriterijumi za iskljucenje:

- pacijentkinje koje, prema procjeni izabranog doktora, nijesu u stanju da samostalno razumiju
1 popune upitnik

- pacijentkinje koje nijesu voljne da ucestvuju u istrazivanju (ne Zele da potpisu informisani
pristanak).

Kao mstrument istrazivanja bice kreiran upitnik, po uzoru na javno dostupne upitnike koriscene
u iste svrhe u zemljama EU, uz postovanje smjernice EMA, Guideline on good pharmacovigilance
practices (GV'P) Module XV'T — Risk minimisation measures: selection of tools and effectiveness indicators .
[strazivanje ¢e bid realizovano u po jednom gradu u centralnoj, juznoj i sjevernoj regiji Crne
Gore, uz saglasnost zdravstvenih ustanova u kojima ¢e biti realizovano. Velicina uzorka je 240
pacijentkinja, odredena na osnovu procijenjenog broja pacijentkinja navedenog uzrasta na
rcrzlpiji ralproatima, primjenom tabele autora Krejcie&Morgan (1970)(30). Ispitanice ¢e upitnik
popunjavati dobrovoljno, anonimno, prilikom posjete izabranom doktoru, uz informisant
pristanak pacijentkinja ili njihovih roditelja/staratelja za pacijentkinje mlade od 18 godina.

Za potrebe istrazivanja, anonimizirani podaci ¢e 1z 1S PZZ biti ekstrahovani u vidu Data Ware
honse (DWH). Ekstrakeija 1 filtriranje podataka ¢e biti izvrseno od strane I'T" kompanije koja
odrzava IS zdravstvene zastite, kao 1 IS CInMED, sto garantuje kvalitet i bezbjednost podataka.
Za kreiranje sistema 1zvjestavanja koriscen je Oracle Business Intelligence softver. Za potrebe prvog
segmenta istrazivanja, prvi modul sistema izvjestavanja je kreiran na osnovu iskustva, po uzoru
na sistem izvjestavanja koji je realizovan u okviru projekea Monitoring the prescription of diclofenac
with the aim of optimisation of its safe use, Grant Contract — External Actions Of The Lnropean Union —
CFCU/MNE/ 128, project manager: Maja Stankovii, nosilac projekta: Institut za ljckove i
medicinska sredstva, u kojem je doktorandkinja ucestvovala u svojstvu istrazivaca. Za potrebe
drugog segmenta istrazivanja, kreiran je drugi modul sistema izvjestavanja, na osnovu zahtjeva
1 specifikacije doktorandkinje 1 mentora.

Statisticka analiza ¢e bitl izvrsena pomocu Microsoff Excel 1 upotrebom softvera PASW (Predictive
Analytics SoftWare) verzija 26.0, (SPSS Ine., Chicago, Illinois). U obradi podataka e biti koriséena
deskriptivna 1 inferencijalna statstika. Deskriptivnom statistikom ¢e biti opisano kretanje broja
propisanih 1 1zdatth recepata valproata kroz godine koje obuhvata period istrazivanja, kao 1
dostupni demografski 1 klinicki podaci pacijenata 1 propisivaca. Kontinuirane promenljive bice
izrazene kao srednja vrijednost £ standardna devijacija (SD), sa opsegom, a kategoricki podaci
¢e biti predstavljeni u procentima. Ukoliko podaci budu pokazali normalnu distribuciju, bice
koris¢eni parametarski testovi (Studentov t-test), u suprotnom neparamterarski (Mann Whitney
U fesf) za poredenje propisivanja valproata prije i posle uvodenja PPP. Multiplom logistickom
regresionom analizom ¢e bit testiran utica) varfjabli kao Sto su pol, starost, indikacija
propisivanja, specijalnost propisivaca i mjesto propisivanja na predikciju smanjenja propisivanja
valproata. Model logisticke regresije bice graden koriséenjem postepenog (sfepwise) modela za
isklju¢ivanje varijabli, sa pragom od 0,1. Rezultat regresije bice prezentovani kao odnosi Sansi
(odds ratio, OR) 1 njihovi 95% intervali pouzdanost (confidence interval, CI). p-vrednost <0,05 ée
biti smatrana statisticki znacajnom. Podaci Ce biti prikazani tekstualno, tabelarno i graficki.
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Istrazivanje ¢e se sprovoditi u skladu sa aktuelnim etickim nacelima, Helsinskom dckl:lrm—:i-jgl;
1964. kao 1 Zakonom o zadtiti podataka o li¢nosti ("Sluzbeni list Crne Gore", br. 079/08 od
23.12.2008, 070/09 od 21.10.2009, 044/12 od 09.08.2012, 022/17 od 03.04.2017). Li¢ni podaci
o pacijentkinjama, kao i licni podaci propisivaéa, neée biti dostupni istraZivacima, veé ée biti
analizirani anonimizirani podaci. Za potrebe istraZivanja i koriiéenje podataka u informacionom
sistemu zdravstvene zastite je pribavljena saglasnost Fonda za zdravstveno osiguranje Crne
Gore, kao 1 saglasnost CInMED za kori$éenje podataka koje prikuplja CInMED. Odobrenje
Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore ée biti zatrazeno nakon
odobrenja teme doktorske disertacije.

Ocekivani nauéni doprinos

Istrazivanjem e biti izvrSena analiza propisivanja valproata ‘na osnovu podataka u
Informacionom sistemu primarne zdravstvene zadtite. Bide utvrden uticaj implementacije
Programa prevencije trudnoce kao regulatorne mjere, na propisivanje i minimizaciju teratogenih
efekata lijeka. Takode, bice ispitan uticaj demografskih i klinickih podataka pacijentkinja na
propisivanje valproata Zenama reproduktivie dobi u Crnoj Gori, kao i stepen informisanosti,
stavovi 1 ponasanje pacijentkinja reproduktivne dobi, na terapiji valproatima, u vezi sa
implementacijom PPP.

Rezultati istraZivanja ¢e biti publikovani u relevantnim nauénim casopisima i prezentovani
strucnoj javnosti putem strucnih i naucnih skupova u zemlji i inostranstvu. IstraZivanje ée
obezbijediti podatke na osnovu kojih ée biti predlozeno unapredenije sistema farmakovigilance
u Crnoj Gori. Istrazivanje e skrenuti paznju zdravstvenih radnika i pacijentkinja na znacaj
prevencije teratogenog djelovanja ljckova, ali i na znacaj aktivnog prijavljivanja sumnji na
nezeljena dejstva ljekova primijenjenih u periodu trudnoée. Doktorska disertacija ée CInMED
kao regulatornom organu omoguditi uvid u uspjesnost implementacije PPP u cilju smanjenja
rizika od teratogenih cfekata ljckova i ukazati na moguénosti unapredenja prakse u ovom
segmentu. Doktorskom disertacijom ¢e biti unaprijedeni nauénoistrazivacki kapaciteti
CInMED.
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